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RESUMEN 
 
Los ácidos hidroxámicos, algunos de origen natural y otros sintéticos, generalmente 
presentan toxicidades bajas y son de interés para muchas aplicaciones terapéuticas. A 
lo largo de los años, ha habido un creciente interés en sus funciones como potentes 
inhibidores de enzimas. También han sido reportados como agentes 
quimioterapéuticos y un gran número de sus derivados son usados en el tratamiento de 
cáncer, enfermedades cardiovasculares, hipertensión, tuberculosis, así mismo, se ha 
demostrado que actúan sobre los insectos, hongos y bacterias. El objetivo del presente 
trabajo fue sintetizar cuatro ácidos hidroxámicos del núcleo del ácido 6-
aminopenicilánico (6-APA) y determinar su actividad antimicrobiana. Los ácidos 
hidroxámicos derivados del núcleo 6-APA fueron: ampicilina, amoxicilina, dicloxacilina y 
oxacilina, los que fueron preparados haciéndolos reaccionar con el cloruro de tionilo, 
seguida de una esterificación con metanol y al producto resultante se le añadió una 
solución de clorhidrato de hidroxilamina, obteniéndose los ácidos hidroxámicos 
correspondientes. Las estructuras químicas de los ácidos hidroxámicos derivados de la 
amoxicilina, ampicilina, dicloxacilina y oxacilina se identificaron por reacciones químicas 
de coloración, punto de fusión y espectroscópica IR. Luego se determinó su actividad 
antimicrobiana, cuyos resultados mostraron que los ácidos hidroxámicos derivados de 
la oxacilina y ampicilina tienen actividad relevante frente al E. coli, los otros dos no 
tuvieron actividad relevante. El conocimiento de estos compuestos es valioso en el 
campo de la toxicología, farmacología y ciencias ambientales. 
Palabras claves: Ácido hidroxámico, ampicilina, amoxicilina, dicloxacilina, oxacilina, 
actividad antimicrobiana. 
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SUMMARY 
 
Hydroxamic acids, some of natural origin and others synthetic, generally present low 
toxicities and are of interest for many therapeutic applications. Over the years, there has 
been growing interest in their functions as powerful enzyme inhibitors. They have also 
been reported as chemotherapeutic agents and a large number of their derivatives are 
used in the treatment of cancer, cardiovascular diseases, hypertension, tuberculosis, 
likewise, they have been shown to act on insects, fungi and bacteria. The objective of 
the present work was to synthesize four hydroxamic acids of the 6-aminopenicillanic 
acid core (6-APA) and determine its antimicrobial activity. The hydroxamic acids derived 
from the 6-APA nucleus were: ampicillin, amoxicillin, dicloxacillin and oxacillin, which 
were prepared by reacting them with thionyl chloride, followed by an esterification with 
methanol and a solution of hydroxylamine hydrochloride was added to the resulting 
product. obtaining the corresponding hydroxamic acids. The chemical structures of the 
hydroxamic acids derived from amoxicillin, ampicillin, dicloxacillin and oxacillin were 
identified by chemical reactions of color, melting point and IR spectroscopy. Then its 
antimicrobial activity was determined, whose results showed that the hydroxamic acids 
derived from oxacillin and ampicillin have relevant activity against E. coli, the other two 
had no relevant activity. The knowledge of these compounds is valuable in the field of 
toxicology, pharmacology and environmental sciences. 
Key words: Hydroxamic acid, ampicillin, amoxicillin, dicloxacillin, oxacillin, antimicrobial 
activity. 
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CAPITULO 1: INTRODUCCIÓN 
 
Los productos naturales son una rica fuente de compuestos para el 
descubrimiento de fármacos y muchos de estos fármacos derivados de 
productos naturales son utilizados contra el cáncer como el paclitaxel y la 
vincaleucoblastina, estos compuestos han sido motivo de ser sintetizados 
porque han mostrado una variedad de actividades farmacológicas, 
particularmente efectos antitumorales. 
Los ácidos hidroxámicos, un grupo de ácidos orgánicos débiles naturales y 
sintéticos, de fórmula general RC(C=O) NHOH, están muy extendidos en los 
tejidos de las plantas, en los metabolitos de bacterias y hongos, incluidos los 
compuestos complejos. Los ácidos hidroxámicos y sus derivados cumplen 
una variedad de papeles importantes en biología y medicina; se realizó una 
revisión breve comprensiva de la síntesis química y la actividad farmacológica 
de diferentes moléculas de ácidos hidroxámicos. 
El objetivo de esta tesis se centra en la síntesis de cuatro ácidos 
hidroxámicos derivados del ácido 6-aminopenicilánico (6-APA), para ello se 
propuso un método de síntesis de esta clase de reacciones complejas, es 
decir, la manera detallada en la que se proceden a obtener estos 
compuestos, con énfasis en el número y la naturaleza de los pasos 
involucrados, en la representación de cada reacción intermedia. Además, se 
realizó una determinación inicial de la actividad antimicrobiana de estos 
derivados.  
En particular, la investigación se centró en la versatilidad de los métodos de 
síntesis de ácidos hidroxámicos. Por lo tanto, este estudio parte del análisis 
de las diferentes formas de sintetizar nuevos ácidos hidroxámicos, de todas 
estas formas se ha llegado a implementar un método de síntesis para la 
obtención del ácido hidroxámico de la amoxicilina, ampicilina, dicloxacilina y 
oxacilina; terminando finalmente con el examen microbiológico para 
determinar su actividad antibacteriana.  
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1.1  Situación problemática 
 
La historia del medicamento se remonta a los orígenes de la sociedad 
humana. Desde los primeros tiempos el hombre ha acudido a la naturaleza 
para obtener sustancias que le ayuden a paliar su dolor, los síntomas de sus 
enfermedades o bien le faciliten la obtención del alimento (veneno para la 
caza), sus relaciones sociales y religiosas (estimulantes y alucinógenos) etc. 
Esta circunstancia ha permitido disponer de una amplia información, que, 
sometida a la observación ha dado lugar al planteamiento de ideas que, 
debidamente desarrolladas, han llevado a la obtención de nuevos 
medicamentos.  
La semisíntesis química puede mejorar lo que la naturaleza suministra. El 
creciente conocimiento y control de la reactividad química ofrece nuevas vías 
de reacción en química sintética que, con seguridad conducirán a nuevos 
procesos y a nuevas moléculas, aun con mejores propiedades biológicas y 
químicas 
Los ácidos hidroxámicos son de interés químico y biológico debido a sus 
propiedades como quelantes de iones metálicos, inhibidores de enzimas, de 
aplicaciones médicas y biológicas. 
 En las últimas décadas se ha hecho un progreso constante en el desarrollo 
de métodos eficientes para la síntesis de los ácidos hidroxámicos, 
convirtiéndose en una clase importante de moléculas con una variedad de 
propiedades farmacológicas. 
Teniendo en cuenta estos trabajos de investigación reportados, la presente 
tesis propone sintetizar ácidos hidroxámicos derivados del 6-APA y 
determinar su actividad antibacteriana, con la finalidad de aportar técnicas 
para la obtención de nuevos medicamentos. 
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1.2 Formulación del problema 
Por lo mencionado, es necesario realizar trabajos de investigación en la 
semisíntesis de derivados de ácidos hidroxámicos y determinar su actividad 
antimicrobiana.  
Por ello se formula la siguiente pregunta: 
¿Los ácidos hidroxámicos sintetizados derivados del ácido 6-
aminopenicilánico (6-APA) tendrán actividad antimicrobiana? 
1.3 Justificación de la investigación 
El tratamiento de las infecciones bacterianas está basado generalmente en 
sustancias que inhiben el crecimiento bacteriano o matan a la bacteria. El 
problema que surge es que estas bacterias van desarrollando mecanismos 
de resistencia, en algunos casos forman capas o biopelículas que las protege 
del efecto de los antibióticos. 
Las síntesis o semisíntesis de los ácidos hidroxámicos están dirigidas al 
desarrollo de nuevas sustancias que tengan actividad antimicrobiana. 
 El obtener estos ácidos hidroxámicos permitirá la existencia de nuevas 
estructuras químicas con posibles valores terapéuticos y ser sintetizadas a 
gran escala para industrializarlas y transformarlas en una forma farmacéutica. 
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1.4 Objetivos de la investigación 
1.4.1 Objetivo general:  
Sintetizar cuatro ácidos hidroxámicos del núcleo del ácido 6-
aminopenicilánico (6-APA) y determinar su actividad antimicrobiana. 
1.4.2 Objetivo específicos: 
1. Seleccionar cuatro compuestos del núcleo del ácido 6-
aminopenicilánico (6-APA) y realizar la síntesis del ácido hidroxámico 
correspondiente. 
2. Identificar los ácidos hidroxámicos sintetizados por métodos químicos, 
cromatográficos y espectroscópicos. 
3. Determinar la actividad antimicrobiana de los ácidos hidroxámicos 
sintetizados.  
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CAPÍTULO 2: MARCO TEÓRICO 
2.1 Marco filosófico o epistemológico de la investigación 
A través de los siglos, el hombre ha desarrollado una gama inmensa de 
conocimientos de sí mismo y de su mundo circundante, como fruto de su 
experiencia en el transcurso de su vida cotidiana. Cada vez con mayor 
frecuencia la investigación fundamental, teórica o experimental se sitúa 
delante de la secuencia descrita. (Amiel, 2014)  
El análisis profundo del proceso histórico-epistemológico de las ciencias, 
ofrece perspectivas reflexivas acerca del sentido que tienen supuestos, que 
desde la ciencia se nos muestran como contenidos, pero que originalmente a 
través del tiempo han estado expuesto a un exhaustivo proceso de análisis, y 
que además demandan la completa aprobación del contexto en que se 
desarrolla. Se considera simultáneamente el poder de los distintos saberes y 
posturas que aporta cada científico en la construcción de un modelo teórico, 
así como la dimensión de los factores que debe contemplar para este, dada 
la transcendencia conceptual de las teorías. En este orden son por ejemplo 
posturas como las de Kuhn, la evolución científica se recrea en medio de 
acontecimiento revolucionarios, y el proceso investigativo que se dio para 
propiciar el reemplazo del modelo teórico dualista (sustentado en los modelos 
teóricos del oxígeno y del atomismo) por el modelo teórico unitario  (que da 
continuidad a la constitución de la química del carbono a nivel estructural) es 
un hecho que lo demuestra, ya que en vista de los nuevos requerimientos de 
la comunidad científica en aquel momento, gana peso la falta de claridad de 
los conceptos y la incapacidad del paradigma dual para dar cuenta de los 
resultados experimentales arrojados por el entorno científico de aquel 
entonces (Kuhn, 1961), las que nos permiten identificar el lugar teórico y 
conceptual; en términos del constructivismo, que ocupan avances como los 
proporcionados por las teorías dual y unitaria, considerando en estos las 
múltiples concepciones de “materia” que se podría adoptar a partir de sus 
postulados. (Aguilera y Garay, 2014). 
Frente al problema de cuáles son los modelos que han denominado en el 
desarrollo de la química, se recomienda se acuda a una reconstrucción 
histórica, incluso para hacer una diferenciación entre física y química, algunos 
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interesados decidieron retomar la categoría de modelo científico y su 
taxonomía. Esta taxonomía, ha de ser asumida como una idealización, ya 
que esas reconstrucciones históricas han demostrado que no hay modelos 
científicos puros, aun cuando predomine uno de ellos. (Gallego, Pérez y 
Gallego, 2009) 
Hablar de progreso en función de los avances logrados con el conocimiento 
científico es una intención que nos evoca al contexto preciso en que fueron 
posibles cada uno de los logros obtenidos, desde el concepto de “materia” en 
química, los conceptos de peso atómico, peso equivalente, peso molecular, la 
identificación del fenómeno de isomerísmo. Los aportes de Laurent 
significaron para la química en general y la química orgánica en particular, un 
cambio representativo en la óptica de las comunidades e investigaciones 
científicas de la época, ya que pasaría hacer la “molécula” el objeto de 
estudio o estructura central de análisis. (Aguilera y Garay, 2014). 
Durante el siglo XIX, finales del siglo XX y comienzo del siglo XXI, una larga 
lista de investigadores, sentó las bases que llevarían al desarrollo posterior 
de la química, una ciencia de importancia fundamental en muchos campos 
del conocimiento, como la física, biología, medicina, la ciencia de los 
materiales, la geología o la astronomía entre otros (Gallego, Pérez y Gallego, 
2009). Se la considera una de las ciencias que más ha contribuido al 
desarrollo de la civilización. Actualmente, la química se desarrolla como 
ciencia empírica, es decir, que estudia las cosas por medio del método 
científico, mediante la observación, la cuantificación y especialmente la 
experimentación. 
2.2 Antecedentes de la investigación 
El gran impulso proporcionado por las técnicas espectroscópicas ha permitido 
durante los últimos años, el desarrollo constante de nuevos métodos síntesis, 
incrementándose de forma exponencial la cantidad de información que un 
químico orgánico debe manejar para planificar la síntesis de una molécula. 
Fazari et al. (2001) publica un artículo “El rol de los ácidos hidroxámicos en 
los procesos bioquímicos” manifiesta que la química y bioquímica de los 
ácidos hidroxámicos y sus derivados han atraído la atención por sus 
propiedades farmacológicas, toxicológicas y patológicas. Los ácidos 
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hidroxámicos tienen generalmente baja toxicidad y tienen un amplio espectro 
de actividades en todos los tipos de sistemas biológicos, y como tal actúan 
diversamente como factores de crecimiento, aditivos alimentarios, inhibidores 
de tumores, agentes antimicrobianos, antituberculosos, antileucémicos, 
farmacóforo clave en muchos agentes quimioterapéuticos, pigmentos y 
factores de división celular. Varios ya han sido probados como fármacos en 
ensayos clínicos humanos, en el tratamiento de varias enfermedades. 
Haciendo una breve descripción del papel de las moléculas de hidroxamato 
que se usan ampliamente en biología y se tiene: 
1) Ácidos hidroxámicos actividad anticancerosa y efecto de inhibición: Se 
ha sugerido que la reactividad de los ácidos hidroxámicos hacia los 
grupos sulfhidrilos de las proteínas es la razón de su efecto inhibidor 
sobre diversas enzimas.  La proteasa papaína, por ejemplo, con un 
único residuo de cisteína libre, situado en el sitio activo fue inhibida 
irreversiblemente por el DIMBOA (2,4-dihidroxi-7-metoxi-1,4-
benzoxazin-3-ona). Friebe et al. (1997) mostraron un efecto inhibidor 
de DIBOA (2,4-dihidroxi-1,4-benzoxazin-3-ona) y DIMBOA en las 
membranas plasmáticas H+ -ATPasa de las raíces A. sativa y Avena 
fatua. Las metaloproteinasas de la matriz (MMP) son una familia 
dependiente de zinc que se requiere para la degradación de la matriz 
extracelular y la remodelación del tejido. Los ácidos hidroxámicos 
forman quelatos con los átomos de zinc y níquel en el sitio activo de la 
enzima, considerado como una importante función, inhibidor de la 
metaloproteinasa (Sawa,2002), metaloproteinasa matricial 
(Groneberg,1999; Aranapakam,2003), son también potentes 
inhibidores de la actividad ureasa (Parker,1999; Toba, 1999). Se han 
estudiado propiedades anticancerígenas de algunos ácidos 
hidroxámicos alifáticos y aromáticos (tales como el ácido 
acetohidroxámico, ácido benzohidroxámico y ácido salicilhidoxámico 
(Bruce, 1970; Moore, 1969). Se ha publicado un estudio comparando 
las actividades antineoplásicas y los efectos tóxicos del ácido 
clorohidroxámico, ácido acetohidroxámico, ácido benzohidroxámico y 
ácido salicilhidoxámico e hidroxiurea (Sur, 1997). Se ha reportado que 
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el ácido benzohidroxámico tiene una significativa actividad antitumoral 
(Elford, 1979) sus complejos con iones metálicos de cobre (Cu-ácido 
benzohidroxámico) se usa como un potencial fármaco antitumoral 
(Khanam, 1997). La alelopatía, interacción química de las plantas de la 
misma especie o de diferentes especies, muchos informes le han 
atribuido a los ácidos hidroxámicos estas interacciones, se ha 
demostrado que el DIBOA tiene efecto inhibitorio sobre el crecimiento 
de las raíces del, berro (Lepidium sativum) y del pastizal (Echinochloa 
crusgalli) (Klun, 1970) 
2) Actividad resistente de los ácidos hidroxámicos hacia los insectos: Se 
ha demostrado que los ácidos hidroxámicos tienen un impacto 
negativo en la supervivencia y reproducción de áfidos. Argandoña et 
al, 1980, encontraron correlaciones inversas entre el contenido de 
ácido hidroxámico en diferentes variedades de centeno y trigo y la tasa 
de crecimiento del áfido Metopolopium dirhodum. Cuando las plantas 
crecen y los niveles de ácido hidroxámico disminuyen, la tasa de 
crecimiento de las poblaciones de áfidos aumenta. También se han 
observado correlaciones en el maíz entre los altos niveles de ácido 
hidroxámico y la resistencia al barrenador europeo Ostrinia nubilais 
(Klun, Robinson, 1969; Klun et al, 1970).  
3) Actividad antifúngica de los ácidos hidroxámicos: Wahlroos y Virtanen, 
1959, informaron sobre el efecto antifúngico de los ácidos 
hidroxámicos y sus productos de descomposición en el moho de la 
nieve (Fusarium nivale). Los hongos cultivados en medio que contenía 
DIMBOA, MBOA o BOA mostraron menor diámetro de colonias que los 
hongos cultivados en un medio idéntico pero que carecen de estos 
compuestos. Estos y otros efectos inhibidores de los ácidos 
hidroxámicos sobre el crecimiento de hongos están resumidos por 
Niemeyer et al. 1989. Wilkes, Marshall, Copeland, 1999, estudiaron al 
hongo patógeno Gaeumannomyces graminis que causan 
enfermedades en el trigo y la cebada, mostraron que el DIBOA era un 
inhibidor del crecimiento de hongos más potentes que el DIMBOA. 
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4) Actividad antibacteriana de ácidos hidroxámicos: la putrefacción 
bacteriana del tallo del maíz es causada por una cepa de Erwinia 
chrysanthemi. Sin embargo, el maíz es resistente a la pudrición, se ha 
demostrado que DIMBOA inhibe el crecimiento de varias especies de 
Erwinia y que las cepas no patógenas al maíz son más sensibles a 
DIMBOA que las cepas patógenas (Corcuera et al.,1978). 
Muchos ácidos hidroxámicos se han obtenido desde H. Lossen quien hace 
100 años sintetizo el ácido oxálico hidroxámico. La síntesis de estos ácidos 
han llamado la atención debido a sus propiedades farmacológicas, 
toxicológicas (Ahmed E.F, Mohamed M.K, Aly F, Tantawy A.T. 2001), 
generalmente presentan toxicidades bajas y poseen un espectro amplio de 
actividades, en la figura 1, como el ácido acetohidroxámico (AHA) (1) 
inhibidor de la ureasa, se evaluó por sus efectos bacteriostáticos y 
bactericidas sobre Helicobacter pylori y utilizado para tratar ciertas 
infecciones de la vejiga, los ácidos benzohidroxámicos (2) presentan 
actividad antitumoral y los sustituidos presentan inhibición de la ribonucleótido 
reductasa  (Griffith D.P,Khonsari F, SkurnickJ.H, James K.E. 1979), el ácido 
propionohidroxámico (3) usado en el tratamiento de pacientes parapléjicos 
(Tizzani A, Carone R, Casetta G, Piana P, Vercelli D. 1989), el ácido N-
(pivaloil)glycinohidroxamico actúan como inhibidores de la ureasa para tratar 
las infecciones urinarias (Takeuchi H., Okada Y, Kobashi K., Yoshida O. 
1982), el ácido suberoilanilide hidroxámico (SAHA) (4) como un inhibidor de 
la histona desacetilasa y agente quimioterapéutico (Ruefli A.A, R, 
Ausserlechner M.J., Bernhard D,. Sutton VR, Tainton K.M, Kofler R, Smyth 
MJ, Johnstone RW. 2001), Bosiack et al, 2012, realiza un estudio en el 
tratamiento de la fibrosis corneal canina usando un modelo in vitro, usando 
como fármaco Vorinostat (SAHA) (4) recogieron córneas caninas sanas 
donantes y se usaron para generar fibroblastos caninos primarios (CCFs) los 
cultivos se incubaron posteriormente en presencia de Factor de crecimiento 
transformante β1(TGFβ1) en condiciones libres de suero, determinando que 
el SAHA inhibe de forma segura y efectiva la transformación de los CCF 
inducidos por TGFβ1 a miofibroblasto in vitro, Xing-dong et al., 2014,  reporta 
que el SAHA ejerció una eficaz actividad inhibitoria contra el crecimiento de 
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las células cancerosas pancreáticas. Según Patricia González y col., 2006, en 
base a los estudios realizados por Hanada et al. 2002, estudiaron el efecto de 
una pequeña familia de ácidos hidroxámicos sintetizados que poseían la 
capacidad de inhibir la fosfolipasa C de Bacillus cereus. Los estudios sobre el 
efecto de esta familia de P. falciparum mostraron que, efectivamente, varios 
de los compuestos probados inhibían el crecimiento in vitro del parásito con 
valores de IC50 iguales o menores de 1 μM.  
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Figura 1. Representación de las estructuras químicas de los ácidos hidroxámicos.1: ácido 
acetohidroxámico, 2: ácidos benzohidroxámicos (BHA), 3: ácido propionohidroxámico, 4: 
ácido suberoilanilide hidroxámico (SAHA). 
 
Goo K, et al., 1996, sintetizan y en vitro describen la actividad de la 
cefalosporina con ácido hidroxámico en la posición 7 de la molécula, la 
actividad anti pseudomonal de un derivado de la estructura demostró que era 
compatible con la ceftazidima; presenta una buena actividad contra las 
bacterias gram positivas incluyendo Streptococcus pneumonia y 
Staphylococcus aureus. 
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 Figura 2. Representación de la estructura química de otro tipo de ácido hidroxámico de la 
cefalosporina en la posición 7. 
 
Muri y col (2004) usando técnicas de modelo computacional y en base a los 
trabajos realizados por Warren y col. (1983) en la que indican que al menos el 
90% de la población humana está infectado por la bacteria gram negativa 
Helicobacter pylori, la infección puede ser controlada con un tratamiento de 
antibióticos estas moléculas inhiben la ureasa del H. pylori, se ha encontrado 
que existen otros agentes inhibidores de la ureasa como fluoruros (Tood, 
2000), tioles (Katsura et al., 2000; Kühler et al., 2002) y los ácidos 
hidroxámicos (Kobashi et al., 1975; Munakata et al. 1980) Las investigaciones 
realizadas por este grupo de estudio usando técnicas de modelo 
computacional les ha ayudo a predecir y designar una serie de derivados de 
ácidos hidroxámicos heterocíclicos que presentan actividad inhibitoria de la 
ureasa del H. pylori. 
Oliveros-Bastidas A, et al., 2012, estudiaron la biotransformación de 2-hidroxi-
(2H)-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (HBOA) en suelo. Los estudios cualitativos de 
las especies en la solución de suelo, muestran que HBOA es convertido a 
seis especies relacionadas estructuralmente: 2-aminofenol (AF), 2-hidroxi-N-
(2-hidroxifenil)-acetamida (HPMA), N-(2-hidroxifenil)-acetamida (HPAA), 2-
amino-7-hidroxi-3H-fenoxazin-3ona (APO), 2-acetamino-3H-fenoxazin-3-ona 
(AAPO) y N-(2-hidroxi-5-nitrofenil)-acetamida [H(5)NPAA]. Los estudios de la 
concentración durante la biotransformación muestran que todos los 
compuestos pueden estar presentes en el suelo, sin embargo, el aumento de 
la concentración para algunas especies, hizo posible plantear productos 
finales de la biotransformación (APO y [H(5)NPAA]) así como intermedios 
(AF, HPMA). Los resultados son discutidos en términos de la relevancia 
ecológica de estos productos de biotransformación, especialmente en la 
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actividad alelopática, y la determinación de las especies verdaderamente 
activas.    
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Figura 3. Representación de las estructuras químicas de los ácidos hidroxámicos derivados 
del 2-hidroxi-(2H)-1,4-benzoazin-3-ona (HBOA). 
                 
Rajulu, Gavara Govinda y col (2014) diseñaron, sintetizaron y evaluaron una 
serie de nuevos derivados de ácido hidroxámico (VI) para sus actividades 
antibacterianas y antiproliferativas in vitro. 
Rodriguez y col (2014) en su resumen manifiestan que hay aproximadamente 
8 millones de casos de enfermedad de Chagas en la región meridional de 
América del Sur, y cerca de 100 millones de personas viven con el riesgo de 
infectarse. La farmacoterapia actual es a veces ineficaz y tiene efectos 
secundarios graves. Aquí, reporta series de 4,5-dihidroisoxazoles que 
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incorporan restos hidroxamato, que actúan como inhibidores efectivos de la 
anhidrasa carbónica (CA) de Trypanosoma cruzi (TcCA). Un compuesto (5 g) 
se evaluó en detalle y muestra características prometedoras como agente 
antitripanosomal. Se observaron valores excelentes para la inhibición del 
crecimiento para todas las formas de desarrollo del parásito a 
concentraciones de 5 g (valores IC50 de 7,0 a <1 μM). El compuesto tiene un 
índice de selectividad (SI) de 6,7 y ninguna citotoxicidad para las células 
macrófagas. Los datos preliminares in vivo demostraron la actividad que 
produce en los parásitos de la circulación sanguínea y que todos los ratones 
tratados sobrevivieron, también fue más eficaz que el fármaco convencional 
benzinidazol. 
Ai, Xu, Qiu, y col (2015), intrigados por el papel de la acetilación de las 
proteínas en la replicación del virus de la hepatitis C (HCV), probaron 
inhibidores conocidos como la histona desacetilasa (HDAC) y varios ácidos 
hidroxámicos de estructuras simples para la inhibición de un replicón 
subgenómico del VHC. Estudios de la relación estructura-actividad del ácido 
cinámico hidroxámico y el ácido benzo [b] tiofen-2-hidroxámico mostraron 
selectiva actividad anti-HCV y por lo tanto son prometedoras para una mayor 
optimización de estudios mecanísticos y estructural. 
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Figura 4. Representación de la estructura química del ácido cinámico hidroxámicos y del 
ácido benzo [b] tiofen-2-hidroxámico. 
         
Adewuyi A. y col. (2015) Evaluaron el perfil de seguridad y la actividad 
antioxidante del ácido graso hidroxámico (FHA) del aceite de semilla del 
Cyperus esculentus, sintetizaron a partir del aceite de semilla el FHA y 
determinaron su actividad antioxidante por el método DPPH, llegando a la 
conclusión que es una fuente potencial para la síntesis del FHA, 
relativamente de bajo costo y no toxica, tiene actividad antioxidante. 
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Giannini, Battistuzzi, Vignola (2015) realizan un estudio dirigido a evaluar el 
efecto antiparasitario en dos clases de histona desacetilasa (HDAC). El 
estudio demostró que los inhibidores de HDAC solo el ácido hidroxámico 
estaban activos, frente al parasito más sensible el Plasmodium falciparum. 
Entre tres derivados de ácidos hidroxámicos evaluados in vivo, el ST8086AA1 
inhibe de manera eficaz el 88% del desarrollo del Plasmodium falciparum. 
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Figura 5. Representación de la estructura química de ácido hidroxámico ST8086AA1 activo 
frente al Plasmodium falciparum. 
                 
 
2.3 Bases teóricas 
Una revisión de las diferentes formas de sintetizar los ácidos hidroxámicos, 
está más allá del alcance de la presente tesis, porque varios aspectos de la 
química del ácido hidroxámico ya han sido revisados. Existe un interés en el 
estudio de la formación de complejos metálicos hidroxámicos y reacciones de 
disociación, con el fin de desarrollar teorías acerca de por qué y cómo se 
producen estas reacciones y examinar sus propiedades físicos y químicos. 
Los ácidos hidroxámicos RC=O-NHOH por su estructura molecular especial 
se le puede considerar como donadores de protones, pueden quelarse 
fácilmente con iones metálicos para formar un complejo estable. Por esta 
propiedad los ácidos hidroxámicos son ampliamente utilizados, debido a su 
alta selectividad de los minerales oxidados, tales como tierras raras, ilmenita, 
hematita y bastnaesita. Además se utilizan ampliamente en el ámbito de los 
productos farmacéuticos, médicos y bioquímicos incluidos los inhibidores de 
la metaloproteinasa de la matriz (MMP), los fármacos antitumorales, contra el 
cáncer, los bactericidas y los herbicidas (Zhang, Zhong, 2010). 
Los ácidos hidroxámicos son ejemplo de compuestos donantes de O o N (en 
el caso de los aminohidroxámicos). Estos son una familia compuestos 
bioligandos orgánicos (Kehl, 1982; Santos, 1998). Son capaces de coordinar 
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los iones metálicos con muy alta afinidad (Albrech-Gary y Crumbliss, 1998). 
Los ácidos hidroxámicos están asociado con la absorción o eliminación del 
hierro del cuerpo (Raymond, 1990). Se ha puesto de manifiesto en estos 
últimos años que estos ácidos débiles poseen diferentes tipos de actividades 
biológicas (Zamora et al.,1995; Arnold et al., 1998). Los ácidos hidroxámicos 
tiene un especial interés en la química inorgánica por su papel como 
inhibidores potentes y selectivos de una serie de metaloenzimas, atribuidos 
principalmente por sus propiedades complejantes hacia el metal de transición 
(Marmion et al., 2004). Estas reacciones de los ácidos hidroxámicos 
formando complejo con los metales de transición se utilizan frecuentemente 
como modelos bioinogánicos para investigar las interacciones enzimáticas. 
Estos complejos metálicos tienen un papel importante en los sistemas vivos, 
como constituyentes de antibióticos (Okada et al.,1988) factores de 
crecimiento (Burt et al., 1981) inhibidores de tumores (Duan et al., 2002) 
factores de división celular (Byers et al., 1967, Kurzak et al., 1992). 
Generalmente la actividad biológica de los ácidos hidroxámicos se relaciona 
con su capacidad para formar quelatos muy estables con iones metálicos. 
Esta estabilidad e hidrofobicidad de los complejos metálicos formados, 
facilitan su transporte a través de las membranas celulares (Buzatu y Darie, 
2003). Mencionaremos como ejemplo a los microorganismos que producen 
agentes quelantes de bajo peso molecular, llamados sideróforos, 
incorporando un grupo hidroxamato que puede solubilizar el hierro del medio 
ambiente formando un quelato y transportándolo en las células (Neilands, 
1976). 
2.3.1 Propiedades generales de los ácidos hidroxámicos 
Los ácidos hidroxámicos pueden considerarse derivados tanto de las 
hidroxilaminas como de los ácidos carboxílicos, los métodos para su síntesis 
son muy variados, gran parte de estos métodos utilizan bases minerales 
fuertes, obteniéndose productos impuros, difíciles de ser purificados.  
Pueden clasificarse los ácidos hidroxámicos como primarios y secundarios 
(Figura 6) que se diferencian por la sustitución del hidrógeno del N-H por un 
grupo R’ (Ghosh, 1997).  
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Figura 6. Clasificación de los ácidos hidroxámicos: (I) acido primario (II) ácido secundario. 
 
Brown et al., (1996) a través de los estudios de RMN determina que los 
ácidos hidroxámicos presentan dos estereoisómeros, Z y E. Figura 7.  
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Figura 7. Representación de la Isomerización Z- E de los ácidos hidroxámicos 
 
Se ha determinado que la forma Z es la forma estable (Exner y Kakac, 1963). 
Es importante señalar el papel del disolvente cuando se da el cambio 
conformacional de E a Z. De acuerdo a la disposición de los grupos 
funcionales en Z los disolventes próticos estabilizan la conformación Z 
formando los puentes de hidrógeno. Figura 8.  
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Figura 8. Enlaces de hidrogeno intermoleculares generados en los ácidos hidroxámicos en la 
conformación Z. 
 
Esta conformación también puede formar los puentes de hidrógeno 
intramolecularmente (Brown et al., 1996) Figura 9.   
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Figura 9.  Enlaces de hidrógeno intramoleculares generados en los ácidos hidroxámicos en 
la conformación Z 
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Cualquiera sea la estructura y el proceso de desprotonación, no es posible 
que para formar un complejo monuclear, los ácidos hidroxámicos adopten la 
conformación Z y el proceso de quelación implique la O desprotonación 
(Monzyk y Crumbliss, 1979) 
Se han estudiado las reacciones de los ácidos hidroxámicos en la formación 
de los complejos tanto en solución como en el estado sólido, inicialmente se 
hace con el Fe (III) debido a su particular presencia en el campo biológico, 
luego con otros iones metálicos como Co (II), Ni (II), Zn (II) y Cu (II). De 
acuerdo a los estudios previos de los ácidos hidroxámicos sobre la formación 
de complejos con los metales, estos enlaces parecían ser capaz de unirse 
solo a un ión metálico. De los estudios realizados la mayoría de ellos 
evidenciaron una coordinación del ión metálico con el oxígeno del grupo 
carbonílico y con el grupo NH-OH (Lindner y Goettlicher, 1969). El enlace 
[O,O] de coordinación, fue confirmada por cristalografía de Rayos X (Brown et 
al., 1996), se produce mediante la desprotonación del grupo OH y la 
consiguiente quelación del metal por el átomo de oxígeno del grupo carbonilo. 
Figura 10. 
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Figura 10.  Ion Metalico (Mn+) { O,O } coordinación generado por un ácido hidroxámico. 
 
Por otro lado, para los aminohidroxámicos ((NRR’)CONHOH) se ha 
observado una coordinación [N,O] que implica la desprotonación del grupo 
NH (Dobosz et al., 1999; Farkas et al., 2000) Figura 11. 
                 
N
O H
OHN
R1R
N+
O+
OHN
M
R1
R
+ H
+
+Mn+
n+
   
 
Figura 11.  Ion Metalico (Mn+) {N,O} coordinación generado por un ácido aminohidroxámico. 
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Las características generales del mecanismo de formación de los complejos 
metálicos en solución se conocen desde la década de 1960, cuando Eigen y 
Tamm observaron que las soluciones acuosas del sulfato de magnesio, 
absorbe el ultrasonido de una manera anómala (Eigen y Tamm, 1962)  
Un derivado de ácido carboxílico adecuado reaccionara con hidroxilamina 
alcalina para formar un ácido hidroxámico. 
Los ácidos hidroxámicos son una familia de ácidos orgánicos de fórmula 
general: 
                                           
C
O
NH OH
R
 
Son ácidos mucho más débiles que los ácidos carboxílicos con los que están 
relacionados estructuralmente: 
                                          
C
O
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Los ácidos hidroxámicos se forman por la reacción de un derivado funcional 
del ácido carboxílico: haluro de acilo, anhídrido de acilo, éster, amina. Figura 
12. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 12. Representaciones de las estructuras químicas de los derivados de los ácidos 
carboxílicos. 
 
Las estrategias sintéticas en solución están basadas en la activación de los 
ácidos carboxílicos siguiendo diferentes metodologías o protocolos en la 
preparación de los ácidos hidroxámicos. Las reacciones químicas de los 
ácidos carboxílicos en la síntesis del ácido hidroxámico se presentan en la 
figura 13. 
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Figura 13. Representación de las reacciones químicas de los derivados funcionales de los 
ácidos carboxílicos en la síntesis de los ácidos hidroxámicos.           
     
Si bien hay muchos protocolos para la preparación de ácidos hidroxámicos de 
sus correspondientes precursores de ácidos carboxílicos o éster carboxílico, 
la mayoría utiliza bases minerales fuertes que pueden conducir a formar 
productos con muchas impurezas que pueden ser difíciles de ser eliminadas 
por las clásicas técnicas cromatográfica. 
Basándose en estudios computacionales, han diseñado, sintetizado y 
examinado varios derivados de ácidos hidroxámicos heterocíclicos para 
determinar su capacidad de inhibir la actividad de la ureasa. En la Figura 14 
mostramos la preparación de los derivados del ácido hidroxámico imidazol 
7a-b, donde inicialmente se nitro el imidazol comercialmente disponible (1) 
para dar el 4(5)-nitro-1H-imidazol (2) [Fargher,1919]. Se ha determinado que 
la alquilación de (2) en presencia de base produce predominantemente el 
isómero 1,4-disustituido [Kajfez,1967]. Los ésteres 3a-b se obtuvieron por 
alquilación con el respectivo agente alquilante en presencia de K2CO3 y 
ioduro de tetrabutilamonio (TBAI) como catalizador de transferencia de fase 
[Liu, 1993]. El siguiente paso fue la reducción catalítica de los compuestos de 
nitroéster 3a-b que producían los 4-aminoimidazoles 4a-b inestables, que 
estaban protegidos directamente con un tertbutoxicarbonil (Boc) [Al-Shaar et 
al., 1992; Ponnusamy et al., 1986]. El tratamiento de los ésteres 5a-b con 
hidroxilamina dio lugar a un desplazamiento nucleofilico de la funcionalidad 
éster para dar los hidroxamatos 6a-b con buenos rendimientos [Salmon et 
al,2001]. El grupo protector de Boc se eliminó mediante catálisis ácida, 
obteniéndose las sales de 7a-b [Hogg et al., 1995] (Muri et al,2003 y 2004). 
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            Figura 14. Síntesis de los derivados 7a-b del ácido imidazol hidroxámico. 
 
El ácido tiazol acético (1) se esterifico (Figura 15) con un exceso de cloruro 
de tionilo en metanol para proporcionar el derivado éster tiazol (2) (Lee-Ruff 
et al.,1987), que se trató con hidroxilamina recién preparada en metanol 
(Hanessian et al.,2001). Dejándolo reaccionar durante toda la noche, se 
mostró que la solución contenía el correspondiente ácido hidroxámico (3) que 
se sometió a tratamiento con HCl para producir la sal (3a) correspondiente. 
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                    Figura 15. Síntesis de los derivados del ácido tiazol hidroxámico. 
 
El ácido aminohidroxámico (2) (Figura 16) se obtuvo a partir del éster etílico 
del ácido (6-amino-purin-9-il) acético (1). Variando las relaciones reactivo-
sustrato y temperatura, se encontraron condiciones de reacción estándar 
para una conversión eficiente del grupo éster de (1) a la funcionalidad del 
ácido hidroxámico [Salmon et al,2001]. El tratamiento con HCl del compuesto 
2 proporciono la sal (2a). 
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                       Figura 16. Síntesis de los derivados del ácido aminahidroxámico. 
 
La alquilación de 6-nitroindazol (1) (Figura 17) con el 2-bromoacetato de etilo 
proporciono el nitroéster (2), que se hidrogenó para formar la amina (3). La 
conversión del éster en el derivado de indazol del ácido hidroxámico (4) y la 
formación de sal posterior para dar el compuesto (4a) siguió las mismas 
condiciones mostradas en las figuras 13 y 15 (Han et al.,2000).   
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                 Figura 17. Síntesis de un derivado del ácido indazol hidroxámico 
 
El derivado de ácido pirazol hidroxámico (3) se obtuvo por alquilación 
catalizada por transferencia de fase sólida-liquido de 3-amino-4-
carbetoxipirazol (1) (Figura 18). La alquilación del cloroacetato de metilo 
proporciono el producto N-alquilado (2) con un rendimiento del 70% [Liu, 
1993; Chakrabarti et al., 1989]. La conversión directa del éster (2) al ácido 
hidroxámico (3) se efectuó usando hidoxilamina en solución acuosa. 
Finalmente, el ácido hidroxámico (3) con una solución de HCl-diclorometano 
se transformó en su correspondiente sal (3a). 
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                 Figura 18. Síntesis del derivado del ácido pirazol hidroxámico 
 
De los estudios realizados por Muri et al, 2003 y 2004, en base a los 
resultados de los estudios de diseño computacionales, se diseñaron y 
sintetizaron varios derivados de ácidos hidroxámicos heterocíclicos, 
determinando que los compuestos 7a-b (Fig. 14), 3a (Fig. 15), 2a (Fig. 16), 4a 
(Fig. 17) 3a (Fig. 18) son ejemplos de ácidos hidroxámicos que poseen los 
requisitos farmacofóricos, de acuerdo al modelo diseñado, para aumentar la 
estabilidad y la eficacia inhibitoria de la ureasa. Fueron probados contra la 
ureasa del frijol como un medio preliminar para evaluar su actividad. Estudios 
anteriores sugieren que existe una relación del efecto inhibidor de los nuevos 
derivados de los ácidos hidroxámico sintetizados sobre la ureasa del 
Helicobacter pilori con la ureasa del frejol, actualmente están siendo 
sometidos a análisis in vitro de inhibiciones de H. pilori ureasa. 
Luckhurst et al (2016) presentan el descubrimiento de inhibidores potentes y 
selectivos de la clase IIa de HDAC, son compuestos del ácido ciclopropano 
hidroxámico tetrasustituido. La inhibición de las enzimas HDAC de clase IIa 
se ha sugerido como una estrategia terapéutica, incluyendo la enfermedad de 
Hutington (HD) y la atrofia muscular (Mielcarek, et al.,2011). Los HDAC de 
clase IIa son proteínas grandes con múltiples funciones, incluyendo al factor 
de transcripción y el reconocimiento de N-acetil lisina (Martin et al, 2007; 
Bertos, et al. 2001). La síntesis del ácido hidroxámico del ciclopropano 
tetrasustituido el compuesto (14) mostro propiedades adecuadas para la 
evaluación del impacto de la inhibición del sitio catalítico HDAC de clase IIa 
en modelos de enfermedad preclínica. Se sintetizaron los compuestos de 
acuerdo a la Figura 19, la ciclopropanación del cinamato de metilo derivado 
(1), seguido de reacciones de desprotonación se llega al intermediario 
racémico (2) que luego de reacciones electrofílicas apropiadas se obtiene el 
ciclo propano tetrasustituido (14), el isómero deseado se aisló por flash 
cromatografía.  Describen un procedimiento para la síntesis del ácido 
hidroxámico, en la cual el éster obtenido se agita con una solución de 
tetrahidrofurano/metanol (1:1,3 mL) se agrega hidroxilamina (solución acuosa 
al 50%, 3 mmol) e hidróxido de potasio (0,60 mmol). La solución se agito a 
temperatura ambiente durante 2 horas y se neutraliza con HCl 1M (aq) y 
extraído con diclorometano, la capa orgánica se lava con salmuera (10 mL), 
se elimina la capa acuosa y la capa orgánica se concentra. 
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   Figura 19. Síntesis del ácido hidroxámico del ciclopropano sustituido compuesto 14. 
LDA en THF: diisopropilamina en tetrahidrofurano. 
DCM: diclorometano 
CsF: fluoruro de cesio 
 
Ling et al. (2015) trabajan con los alcaloides de β-carbolina tal como la 
harmina y sus derivados quienes muestran una variedad de actividades 
farmacológicas, particularmente efectos antitumorales y muestran efecto 
inhibitorio en el crecimiento de células cancerígenas, ellos diseñan y 
sintetizan una nueva serie de hibrido de ácidos hidroxámicos de β-carbolina. 
Varios compuestos sintetizados como los denominados 5m, 11d y 11h, no 
solo ejercieron una actividad antiproliferación significativa contra cuatro líneas 
celulares de cáncer colorrectal humano (CRC) sino que también mostraron 
efectos in vitro frente a los inhibidores de la histona desacetilasa (HDACs). El 
compuesto más potente, 11c, mostró una potencia anticancerígena siete 
 24 
veces superior a la de SAHA. La ruta síntesis a los compuestos 5a-o se 
representan en la Figura 20, las β-carbolina sustituidas 3a-c se prepararon en 
una secuencia de dos pasos. En primer lugar, el L-triptofano se convierte en 
las estructuras 2a-c, 1,2,3,4-tetrahido- β-carbolina, sustituido en las 
posiciones 1,3, por el tratamiento con diferentes aldehídos sustituidos. Los 
intermedios 2a-c se oxidaron con KMnO4 en dimetilformamida hasta obtener 
los compuestos 3a-c, que después se hicieron reaccionar con 
NH2(CH2)nCOOMe en presencia de cloroformiato de etilo para producir los 
ésteres 4a-o. Finalmente los intermediarios 4a-o se trataron con NH2OK en 
metanol para obtener los compuestos 5a-o. 
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                       Figura 20. Procedimiento en la obtención del compuesto 5a-o 
 
Los compuestos 11a-j se obtuvieron de acuerdo a los procedimientos 
descritos en la Figura 21, en donde el ácido 3c fue esterificado obteniéndose 
un metil éster (6), se le hizo reaccionar con el iodometano en presencia de 
hidruro de sodio obteniéndose el compuesto (7). El compuesto 6 o 7 fue 
tratado con hidracina formando un derivado de hidracida (8a-b). El grupo 
hidracida del 8a-b fue convertido en un grupo acilazida en presencia de nitrito 
de sodio convirtiéndose en el compuesto 9a-b, el cual fue sometido a la 
acción del NH2(CH2)nCOOMe obteniéndose el compuesto 10a-j, vía el 
reordenamiento de Curtius. Finalmente, el compuesto urea 10a-j al ser 
tratado con NH2OK en metanol fue convertido en un ácido hidroxámico 11a-j. 
 
2-3a R=H                           
2-3b R=CH3 
2-3c 
R=pCH2OPh 
 
4-5a R=H, n=1 
4-5b R=H, n=2 
4-5c R=H, n=3 
4-5d R=H, n=4 
4-5e R=H, n=5 
4-5f R=CH3, n=1 
4-5g R=CH3, n=2 
4-5h R=CH3, n=3 
4-5i R=CH3, n=4 
4-5j R=CH3, n=5 
4-5k   R=pCH2OPh n=1 
4-5l    R=pCH2OPh n=2 
4-5m R=pCH2OPh n=3 
4-5n  R=pCH2OPh n=4 
4-5o R=pCH2OPh n=5 
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                      Figura  21. Procedimiento en la obtención del compuesto 11a-j 
 
 
El compuesto 11c desencadeno una apoptosis de células cancerígenas más 
significativa que la SAHA, además aumento simultáneamente la acetilación 
de la histona H3 y la α-tubulina. Finalmente, el compuesto 11c mostró una 
baja toxicidad aguda en ratones e inhibió el crecimiento del CRC humano 
implantado en ratones de manera más potente que el SAHA. El 11c posee 
una potente actividad antitumoral y puede ser un candidato prometedor para 
el tratamiento potencial de la CRC humana. Estructura química del 
compuesto 11c. 
8-9a R=H                             
8-9b R=CH3 
10-11a R=H, n=1 
10-11b R=H, n=2   
10-11c R=H, n=3 
10-11d R=H, n=4   
10-11e R=H, n=5 
10-11f R= CH3, n=1   
10-11g R=CH3, n=2   
10-11h R=CH3, n=3   
10-11i R=CH3, n=4   
10-11j     R= CH3,   n=5 
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Hulcher (1982) Un ácido hidroxámico de bajo peso molecular fue producido 
por la Pseudomona mildenbergii en medios deficientes de hierro asociados 
con péptidos fluorescentes verdes. El ácido hidroxámico se extrajo en medio 
de cultivo liofilizado con etanol y metanol, se cristalizo como clorhidrato. El 
espectro infrarrojo (IR) se visualiza una banda de 5,72 µm para un grupo 
carbonilo, una banda a 6,15 µm vibraciones de estiramiento C-C aromáticos, 
una banda 7,05 µm vibración de estiramiento OH; por estos datos indican que 
el compuesto tiene un anillo benceno, un grupo carbonilo de un éster y un 
grupo OH, la resonancia magnética nuclear y los datos espectrales de masa 
sugirieron que la estructura química era el ácido N-
metilfenilacetohidroxámico. Se sintetizo el N-metilfenilacetohidroxámico y se 
determinó su punto de fusión como clorhidrato 205 °C, análisis elemental y 
peso molecular: 202,6 los que fueron idénticos al producto natural. 
Polomoscanik (2005) presentan un método para sintetizar un hidrogel de 
ácido hidroxámico polimérico (Figura 22) a partir de poli (2-hidroxietil) acrilato 
como polímero precursor. Era evidente determinar a partir del análisis 
espectral IR del polímero precursor y del polímero del producto. Las bandas 
características en el espectro IR del poli (HEA) presenta una banda de 1725 
cm-1 que corresponde a un grupo carbonilo de éster y una banda ancha a 
3600-3400 cm-1 que corresponde al grupo hidroxilo. En el espectro del 
polímero modificado con hidroxilamina el pico de 1725 ha desaparecido por 
completo, aparece una nueva banda 1633 cm-1 era evidente que corresponde 
a la vibración de estiramiento de grupo carbonilo de un ácido hidroxámico. De 
forma similar, una banda ancha nueva de 3400 a 3200 cm-1 que corresponde 
al estiramiento NH. No se observó ningún pico correspondiente al grupo 
carbonilo ácido en el espectro IR, lo que sugiere una transformación selectiva 
del grupo éster en el ácido hidroxámico. 
 
CH2
OCH2CH2OHO
DVB
OCH2CH2OHO
CH3
CH3 NH2OH
NHOHO
CH3
CH3
 
Figura 22. Síntesis del hidrogel de ácido hidroxámico polimérico, a partir de poli (2-
hidroxietil) acrilato como un polímero precursor. 
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Zhang y Zhong (2010) realizan la determinación de los ácidos hidroxámicos 
por métodos espectrofotométricos formando complejos coloreados en 
soluciones acidas, comparando con otros métodos, este método reduce 
considerablemente el período y la manipulación bajo la precondición de la 
exactitud, de modo que podría ser un método disponible para la 
determinación de los ácidos hidroxámicos. 
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CAPÍTULO 3: METODOLOGÍA 
 
3.1 Tipo de estudio 
Cuasi experimental, analítico, descriptivo y prospectivo 
3.2 Lugar de ejecución 
 Instituto de Ciencias Farmacéuticas Aplicada a la Farmacia “Juan de 
Dios Guevara” Sección de Química Orgánica Aplicada a la Farmacia  
 Instituto de Química Biológica, Microbiología y Biotecnología “Marco 
Antonio Garrido Malo” 
3.3 Recolección de las muestras 
Las muestras: ampicilina, amoxicilina, dicloxacilina, oxacilina, químicamente 
pura para la realización de la síntesis fueron donadas por dos laboratorios. 
3.4 Obtención del ácido hidroxámico de la ampicilina 
3.4.1 Obtención del haluro de ácido y éster 
En un balón esmerilado se agregó un gramo de la muestra y se añadió 40 mL 
de metanol absoluto, se agito durante 5 minutos, luego lentamente se agregó 
12 mL de SOCl2, la mezcla se llevó a reflujo durante 60 minutos, enfriar, se 
neutralizo con NaHCO3, se calentó para eliminar el exceso de metanol, 
extraer con tres porciones de diclorometano (20 mL). Concentrado se 
identificó el producto formado por Cromatografía en capa fina, utilizando:  
 Cromatofolio de silicagel 60 GF254,  
 Sistema de solvente: Metanol-H2O-acetona (4:4:25),  
 Revelador: Luz UV  
 Purificación del éster: mediante la cromatografía en capa fina a escala 
preparativa. 
 Identificación por espectroscopia IR. 
3.4.2 Obtención del ácido hidroxámico 
Se pesaron 0,4972 g del éster obtenido, se añadió 12 mL de hidroxilamina, 
recién preparada, agitar, enfriar durante 24 horas, se filtró e identificó el 
producto obtenido por cromatografía en capa fina, utilizando: 
 Cromatofolio de silicagel 60 GF254,  
 Sistema de solvente: Metanol-H2O-acetona (4:4:25),  
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 Revelador: Luz UV  
 Purificación del ácido hidroxámico: mediante la cromatografía en capa 
fina a escala preparativa. 
3.4.3 Identificación del ácido hidroxámico 
 Reacción con el tricloruro de hierro 
 Cromatografía en capa fina 
 Determinación del punto de fusión 
 Espectroscopia IR. 
3.5 Obtención del ácido hidroxámico de la amoxicilina 
3.5.1 Obtención del haluro de ácido y éster 
En un balón esmerilado se agregó un gramo de la muestra y se añadió 40 mL 
de metanol absoluto, se agito durante 5 minutos, luego lentamente se agregó 
10 mL de SOCl2, la mezcla llevar a reflujo durante 60 minutos, enfriar, 
neutralizar con NaHCO3, calentar para eliminar el exceso de metanol, extraer 
con tres porciones de diclorometano (20 mL). Se concentró e identificó el 
producto formado por Cromatografía en capa fina, utilizando:  
 Cromatofolio de silicagel 60 GF254,  
 Sistema de solvente: Metanol-H2O-acetona (4:4:25),  
 Revelador: Luz UV.  
 Purificación del éster: mediante la cromatografía en capa fina a escala 
preparativa. 
 Identificación por espectroscopia IR. 
3.5.2 Obtención del ácido hidroxámico 
Se pesaron 0,45 g del éster obtenido, añadirle 10 mL de hidroxilamina, recién 
preparada, agitar, enfriar durante 24 horas, se filtró e identificó el producto 
obtenido por cromatografía en capa fina, utilizando:  
 Cromatofolio de silicagel 60 GF254,  
 Sistema de solvente: Metanol-H2O-acetona (4:4:25),  
 Revelador: Luz UV. 
 Purificación del ácido hidroxámico: mediante la cromatografía en capa 
fina a escala preparativa. 
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3.5.3 Identificación del ácido hidroxámico 
 Reacción con el tricloruro de hierro 
 Cromatografía en capa fina 
 Determinación del punto de fusión 
 Espectroscopia IR. 
 
3.6  Obtención del ácido hidroxámico de la dicloxacilina 
3.6.1 Obtención del haluro de ácido y éster 
En un balón esmerilado se agregó un gramo de la muestra y se añadió 40 mL 
de metanol absoluto, se agito durante 5 minutos, luego lentamente se agregó 
10 mL de SOCl2, la mezcla llevar a reflujo durante 60 minutos, enfriar, 
neutralizar con NaHCO3, calentar para eliminar el exceso de metanol, extraer 
con tres porciones de diclorometano (20 mL). Se identifico el producto 
formado por Cromatografía en capa fina, utilizando: 
 Cromatofolio de silicagel 60 GF254,  
 Sistema de solvente: Metanol-H2O-acetona (4:4:25),  
 Revelador: Luz UV. 
 Purificación del éster: mediante la cromatografía en capa fina a escala 
preparativa. 
 Identificación por espectroscopia IR. 
3.6.2 Obtención del ácido hidroxámico 
Se pesaron 0,31 g éster obtenido, añadirle 10 mL de hidroxilamina, recién 
preparada, agitar, enfriar durante 24 horas, se filtró e identificó el producto 
obtenido por cromatografía en capa fina, utilizando: 
 Cromatofolio de silicagel 60 GF254,  
 Sistema de solvente: Metanol-H2O-acetona (4:4:25),  
 Revelador: Luz UV. 
 Purificación del ácido hidroxámico: mediante la cromatografía en capa 
fina a escala preparativa. 
3.6.3 Identificación del ácido hidroxámico 
 Reacción con el tricloruro de hierro 
 Cromatografía en capa fina 
 Determinación del punto de fusión 
 Espectroscopia IR. 
 
3.7 Obtención del ácido hidroxámico de la oxacilina 
 
3.7.1 Obtención del haluro de ácido y éster 
En un balón esmerilado se agregó un gramo de la muestra y se añadió 40 mL 
de metanol absoluto, se agito durante 5 minutos, luego lentamente se agregó 
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10 mL de SOCl2, la mezcla llevar a reflujo durante 60 minutos, enfriar, 
neutralizar con NaHCO3, calentar para eliminar el exceso de metanol, extraer 
con tres porciones de diclorometano (20 mL). Se concentró e identificó el 
producto formado por cromatografía en capa fina, utilizando: 
 Cromatofolio de silicagel 60 GF254,  
 Sistema de solvente: Metanol-H2O-acetona (4:4:25),  
 Revelador: Luz UV. 
 Purificación del éster: mediante la cromatografía en capa fina a escala 
preparativa. 
 Identificación por espectroscopia IR. 
3.7.2 Obtención del Ácido Hidroxámico 
Se pesaron 0,5072 g del éster obtenido, añadirle 12,5 mL de hidroxilamina, 
recién preparada, agitar, enfriar durante 24 horas, se filtró e identificó el 
producto obtenido por cromatografía en capa fina, utilizando: 
 Cromatofolio de silicagel 60 GF254,  
 Sistema de solvente: Metanol-H2O-acetona (4:4:25),  
 revelador: Luz UV. 
 Purificación del ácido hidroxámico: mediante la cromatografía en capa 
fina a escala preparativa. 
 
3.7.3 Identificación del Ácido Hidroxámico 
 Reacción con el tricloruro de hierro 
 Cromatografía en capa fina 
 Determinación del punto de fusión 
 Espectroscopia IR. 
 
3.8 Prueba de sensibilidad microbiana 
Se procedió a realizar el perfil de sensibilidad antimicrobiana de acuerdo a las 
normas del Instituto de Estándares Clínicos y de Laboratorio (CLSI), 
anteriormente conocido como “Comité Nacional de Estándares de Laboratorio 
Clínico” (NCCLS). 
Los microorganismos de prueba: 
Micrococcus luteus  ATCC 9341 
Staphylococcus epidermidis ATCC 12228 
Escherichia coli ATCC 8739 
El medio de cultivo fue Agar Mueller-Hinton (MHA), las colonias de la bacteria 
elegida crecerán en 18-24 h. 
Muestras estándares: amoxicilina, ampicilina, dicloxacilina, oxacilina 
Para la preparación de la solución madre y dilución se utilizaron los siguientes 
diluyentes: 
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MUESTRAS DILUCIONES 
Ampicilina La solución madre y la dilución fueron preparadas con 
tampón fosfato pH 6.0 
Amoxicilina La solución madre se preparó con agua destilada estéril y la 
dilución con tampón fosfato pH 8.0 
Dicloxacilina La solución madre y la dilución fueron preparadas con 
tampón fosfato pH 6.0 
Oxacilina La solución madre y la dilución fueron preparadas con agua 
destilada estéril 
 
Muestras para determinar su sensibilidad antimicrobiana: 
A: Acido hidroxámico ampicilina 
B: Ácido hidroxámico dicloxacilina 
C: Ácido hidroxámico amoxicilina 
D: Ácido hidroxámico oxacilina  
La preparación de las muestras se trabajó con el ácido hidroxámico del 
antibiótico, se diluyo en agua destilada y dimetilsulfoxido: 10 ug/mL. 
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CAPITULO 4: RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 
4.1 Síntesis e identificación de ácidos hidroxámicos 
4.1.1 Síntesis e identificación del ácido hidroxámico de la ampicilina. 
La síntesis se llevó a cabo de acuerdo a método operatorio planificado en la 
obtención del ácido hidroxámico de la ampicilina, la ampicilina Q.P. se le 
agregó metanol y cloruro de tionilo con la finalidad de transformarlo en un 
haluro de acilo, de acuerdo a la siguiente ecuación química:  
N
S CH3
CH3
NH
NH2
O
O
O
OH
N
S CH3
CH3
NH
NH2
O
O
O
Cl
SOCl2
CH3OH
 
El haluro de acilo obtenido se sometió a reflujo, sintetizándose el éster 
metílico de la ampicilina, de acuerdo a la siguiente ecuación química: 
N
S CH3
CH3
NH
NH2
O
O
O
Cl
N
S CH3
CH3
NH
NH2
O
O
O
OCH3
CH3OH
reflujo 1 h.
 
El éster metílico de la ampicilina se identificó por cromatografía en capa fina: 
teniendo como estándar a la ampicilina Q.P. El resultado de esta 
cromatografía fue que el éster de la ampicilina tiene un Rf=0,57 y la 
ampicilina estándar un Rf=0,77, datos que indican que son dos compuestos 
diferentes. 
                                            
 
 
Fase estacionaria: cromatofolio de silicagel 60 GF254 
Fase móvil: Metanol-agua-acetona (4:4:25) 
Revelador: Luz UV 
Amp. QP Pdto. Sint. 
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El éster metílico de la ampicilina se identificó mediante una espectroscopia 
IR, obteniéndose las siguientes bandas de absorción características (Figura 
23). 
 
  
                        Figura 23. Espectroscopia IR del éster metílico de la ampicilina. 
 
La síntesis del éster metílico de la ampicilina se tiene un rendimiento de 
53,55%, de este compuesto se tomó una cantidad para ser tratada con 
hidroxilamina y obtener el ácido hidroxámico de la ampicilina. La reacción se 
lleva cabo entre el éster metílico de la ampicilina y la hidroxilamina, de 
acuerdo a la siguiente ecuación química: 
N
S CH3
CH3
NH
NH2
O
O
O
OCH3
N
S CH3
CH3
NH
NH2
O
O
O
NH OH
KOH
NH2OH.HCl
 
El ácido hidroxámico de la ampicilina fue identificado por reacciones químicas 
y espectroscopia IR, teniendo un rendimiento del 18%.  
La reacción con el tricloruro de hierro permitió observar la presencia de un 
color rojo que indica la formación del ácido hidroxámico, esta es una reacción 
característica de identificación de ácido hidroxámico. 
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Cromatografía en capa fina: se comparó la ampicilina Q.P., con el éster 
metílico de la ampicilina y el ácido hidroxámico, teniendo los siguientes 
resultados:  
 Rf de ampicilina QP: 0,90,  
 Rf del éster metílico de ampicilina: 0,93,  
 Rf del ácido hidroxámico: 0,86.       
                                                      
  
 
Fase estacionaria: cromatofolio de silicagel 60 GF254 
Fase móvil: Metanol-agua-acetona (4:4:25) 
Revelador: Luz UV 
 
El punto de fusión del ácido hidroxámico fue de: 190 °C con descomposición. 
 
La espectroscopia IR realizada al ácido hidroxámico (Figura 24) se hizo con 
el objetivo de identificar bandas de absorción características de 2369,29 – 
3347,57 cm-1 que corresponden a grupos –OH, NH, CH; 1640,48 – 1706,79 
cm-1 que corresponden a CONHOH; 1554,23 grupo NH; 1271,84, 1119.99, 
1046,49, 1014,33 que indican la presencia de C –N, aromáticos. Estos datos 
permiten postular la presencia del ácido hidroxámico de ampicilina. 
 
Amp. QP Éster Amp. AH Amp. 
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                 Figura 24. Espectroscopia IR del ácido hidroxámico de la ampicilina. 
 
Para evidenciar que se habían sintetizado el éster metílico de la ampicilina y 
el ácido hidroxámico, se hicieron una comparación de los espectros IR, 
observando que los factores de correlación son diferentes (Figura 25). 
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                       Figura 25. Espectroscopia IR para determinar el coeficiente de correlación. 
 
4.1.2 Síntesis e identificación del ácido hidroxámico de la amoxicilina. 
 
En la obtención del ácido hidroxámico de la amoxicilina, la amoxicilina Q.P. 
se le agrega metanol y cloruro de tionilo, con la finalidad de transformarlo en 
un haluro de acilo, de acuerdo a la siguiente ecuación química: 
N
S CH3
CH3
NH
NH2
O
O
O
OH
OH
N
S CH3
CH3
NH
NH2
O
O
O
Cl
OHSOCl2
CH3OH
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El haluro de acilo obtenido se sometió a reflujo, sintetizándose el éster 
metílico de la amoxicilina, de acuerdo a la ecuación química planteada: 
S
N
CH3
CH3
C
O
OH
O
NHCCH
O
NH2OH
S
N
CH3
CH3
C
O
O
O
NHCCH
O
NH2OH
CH3
SOCl 2
CH3OH
Amoxicilina Éster metílico de la amoxicilina
 
El éster metílico de la amoxicilina se identificó por cromatografía en capa fina: 
teniendo como estándar a la ampicilina Q.P. el resultado de esta 
cromatografía fue que el éster de la amoxicilina tiene un Rf=0,58 y la 
amoxicilina estándar un Rf=0,71, datos que indican que son dos compuestos 
diferentes. 
                                                 
 
 
Fase estacionaria: cromatofolio de silicagel 60 GF254 
Fase móvil: Metanol-agua-acetona (4:4:25) 
Revelador: Luz UV 
 
El éster metílico de la amoxicilina se identificó mediante espectroscopia IR, 
obteniéndose las siguientes bandas de absorción característica (Figura 26). 
Amo. QP Pdto. Sint. 
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                            Figura 26. Espectroscopia IR del éster metílico de la amoxicilina. 
 
La síntesis del éster metílico de la amoxicilina tiene un rendimiento de 
50,55%, de este compuesto se tomó una cantidad para ser tratado con la 
hidroxilamina y obtener el ácido hidroxámico de la amoxicilina. La reacción se 
lleva cabo entre el éster metílico de la amoxicilina y la hidroxilamina, de 
acuerdo a la siguiente ecuación química: 
 
S
N
CH3
CH3
C
O
O
O
NHCCH
O
NH2OH
CH3
S
N
CH3
CH3
C
O
NH
O
NHCCH
O
NH2OH
OH
NH2OH
KOH
Éster metílico de la amoxicilina Ácido hidroxámico de la amoxicilina
 
El ácido hidroxámico de la amoxicilina fue identificado por reacciones 
químicas y espectroscopia IR, teniendo un rendimiento del 30%.  
Reacción con el tricloruro de hierro permitió observar la presencia de un color 
rojo que indica la formación del ácido hidroxámico, esta es una reacción 
característica de identificación del ácido hidroxámico. 
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Cromatografía en capa fina: se comparó la amoxicilina Q.P., con el éster 
metílico de amoxicilina y el ácido hidroxámico, teniendo los siguientes 
resultados:  
 Rf de amoxicilina estándar: 0,79,  
 Rf del éster metílico de amoxicilina: 0,81,  
 Rf del ácido hidroxámico: 0,77. 
 
                                                       
   
 
Fase estacionaria: cromatofolio de silicagel 60 GF254 
Fase móvil: Metanol-agua-acetona (4:4:25) 
Revelador: Luz UV 
 
El punto de fusión del ácido hidroxámico fue de: 230 °C con descomposición. 
 
Espectroscopia IR realizada al ácido hidroxámico (Figura 27) se hizo con el 
objetivo de identificar bandas de absorción características de 2361,22 – 
3251,55 cm-1 que corresponden a grupos –OH, NH, CH; 1600,01 – 1713,36 
cm-1 que corresponden a CONHOH; 1557,63 grupo NH; 1379,04 grupo OH 
aromáticos; 1271,84, 1123,36, 1040,31, 1015,33, 952,85, 704,48 que indican 
la presencia de C –N, aromáticos. Estos datos permiten postular la presencia 
del ácido hidroxámico de amoxicilina. 
Amo. QP Éster Amo. AH Amo. 
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                         Figura 27. Espectroscopia IR del ácido hidroxámico de la amoxicilina. 
 
Para evidenciar que se habían sintetizado el éster metílico de la amoxicilina y 
el ácido hidroxámico, se hicieron una comparación de los espectros IR, 
observando que los factores de correlación son diferentes. (Figura 28). 
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                       Figura 28. Espectroscopia IR para determinar el coeficiente de correlación. 
 
 
4.1.3 Síntesis e identificación del ácido hidroxámico de la dicloxacilina. 
 
En la síntesis del ácido hidroxámico de la dicloxacilina, la dicloxacilina Q.P. se 
agregó metanol y cloruro de tionilo con la finalidad de transformarlo en un 
haluro de acilo, de acuerdo a la siguiente ecuación química: 
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SOCl2
CH3OH
N
S CH3
CH3
NH
O
O
O
OH
N
O CH3
Cl
Cl
N
S CH3
CH3
NH
O
O
O
Cl
N
O CH3
Cl
Cl
 
El haluro de acilo obtenido se sometió a reflujo, sintetizándose el éster 
metílico de la dicloxacilina, de acuerdo a la siguiente ecuación química: 
SOCl 2
CH3OH
Dicloxacilina Éster metílico de la dicloxacilina
S
N
CH3
CH3
C O
OH
O
NHC
O
N
O CH3Cl
Cl
S
N
CH3
CH3
C O
O
O
NHC
O
N
O CH3Cl
Cl
CH3
 
El éster metílico de la dicloxacilina se identificó por cromatografía en capa 
fina: teniendo como estándar a la dicloxacilina Q.P. el resultado de esta 
cromatografía fue que el éster de la dicloxacilina tiene un Rf=0,83 y la 
dicloxacilina estándar un Rf=0,76, datos que indican que son dos compuestos 
diferentes. 
                                                  
 
 
 
Fase estacionaria: cromatofolio de silicagel 60 GF254 
Fase móvil: Metanol-agua-acetona (4:4:25) 
Revelador: Luz UV 
 
El éster metílico de la dicloxacilina se identificó mediante espectroscopia IR, 
obteniéndose las siguientes bandas de absorción características (Figura 29). 
Diclo. QP Pdto. Sint. 
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                               Figura 29. Espectroscopia IR del éster metílico de la dicloxacilina. 
 
La síntesis del éster metílico de la dicloxacilina tiene un rendimiento de 
50,00%, de este compuesto se tomó una cantidad para ser tratada con 
hidroxilamina y obtener el ácido hidroxámico de la dicloxacilina. La reacción 
se lleva cabo entre el éster metílico de la dicloxacilina y la hidroxilamina, de 
acuerdo a la siguiente ecuación química: 
 
NH2OH
KOH
Éster metílico de la dicloxacilina Ácido hidroxámico de la dicloxacilina
S
N
CH3
CH3
C O
O
O
NHC
O
N
O CH3Cl
Cl
CH3
S
N
CH3
CH3
C O
NH
O
NHC
O
N
O CH3Cl
Cl
OH
 
El ácido hidroxámico de la dicloxacilina fue identificado por reacciones 
químicas y espectroscopia IR, teniendo un rendimiento del 20%.  
La reacción con el tricloruro de hierro permitió observar la presencia de un 
color rojo que indica la formación del ácido hidroxámico, esta es una reacción 
característica de identificación del ácido hidroxámico. 
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Cromatografía en capa fina: se comparó la dicloxacilina Q.P., con el éster de 
dicloxacilina y el ácido hidroxámico, teniendo los siguientes resultados:  
 Rf de dicloxacilina estándar: 0,81,  
 Rf del éster metílico de dicloxacilina: 0,86,  
 Rf del ácido hidroxámico: 0,84. 
 
                                                   
 
 
 
Fase estacionaria: cromatofolio de silicagel 60 GF254 
Fase móvil: Metanol-agua-acetona (4:4:25) 
Revelador: Luz UV 
 
El punto de fusión del ácido hidroxámico fue de: 186,6 °C con 
descomposición. 
 
Espectroscopia IR, realizada al ácido hidroxámico (Figura 30) se hizo con el 
objetivo de identificar bandas de absorción características de 2356,24 – 
3181,32 cm-1 que corresponden a grupos –OH, NH, CH; 1602,69 – 1713,59 
cm-1 que corresponden a CONHOH; 1561,30 grupo NH; 1371,04, 1307,75 
grupo NH sustituidos; 1229,81, 1177,08, 1092,31, 1012,97, 932,77, 731,31, 
656,25 (C - Cl) indican la presencia de C –N, aromáticos. Estos datos 
permiten postular la presencia del ácido hidroxámico de dicloxacilina. 
Diclo. QP Éster Diclo. AH Diclo. 
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                            Figura 30. Espectroscopia IR del ácido hidroxámico de la dicloxacilina. 
 
Para evidenciar que se habían sintetizado el éster metílico de la dicloxacilina 
y el ácido hidroxámico, se hicieron una comparación de los espectros IR, 
observando que los factores de correlación son diferentes (Figura 31). 
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                         Figura 31. Espectroscopia IR para determinar el coeficiente de correlación. 
 
4.1.4 Síntesis e identificación del ácido hidroxámico de la oxacilina. 
 
En la síntesis del ácido hidroxámico de la oxacilina, a la oxacilina Q.P. se le 
agregó metanol y cloruro de tionilo con la finalidad de transformarlo en un 
haluro de acilo, de acuerdo a la siguiente ecuación química: 
SOCl2
CH3OH
N
S CH3
CH3
NH
O
O
O
OH
N
O CH3
N
S CH3
CH3
NH
O
O
O
Cl
N
O CH3
  
 El haluro de acilo obtenido se sometió a reflujo, sintetizándose el éster 
metílico de la oxacilina, de acuerdo a la siguiente ecuación química: 
 48 
 
SOCl 2
CH3OH
Oxacilina Éster metílico de la oxacilina
S
N
CH3
CH3
C O
OH
O
NHC
O
N
O CH3
S
N
CH3
CH3
C O
O
O
NHC
O
N
O CH3
CH3
 
El éster metílico de la oxacilina se identificó por cromatografía en capa fina: 
teniendo como estándar a la oxacilina Q.P. El resultado de esta cromatografía 
fue que el éster de la oxacilina tiene un Rf=0,70 y la oxacilina estándar un 
Rf=0,87, datos que indican que son dos compuestos diferentes. 
 
 
                                                    
 
 
 
Fase estacionaria: cromatofolio de silicagel 60 GF254 
Fase móvil: Metanol-agua-acetona (4:4:25) 
Revelador: Luz UV 
 
El éster metílico de la oxacilina se identificó mediante espectroscopia IR, 
obteniéndose las siguientes bandas de absorción características (Figura 32). 
Oxa. QP Pdto. Sint. 
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                         Figura 32. Espectroscopia IR del ester metílico de la oxacilina. 
 
La síntesis del éster metílico de la oxacilina se tiene un rendimiento de 
55,00%; de este compuesto se tomó una cantidad para ser tratada con 
hidroxilamina y obtener el ácido hidroxámico de la oxacilina. La reacción se 
llevó cabo entre el éster metílico de la oxacilina y la hidroxilamina, de acuerdo 
a la siguiente ecuación química: 
NH2OH
KOH
Éster metílico de la oxacilina Ácido hidroxámico de la oxacilina
S
N
CH3
CH3
C O
O
O
NHC
O
N
O CH3
CH3
S
N
CH3
CH3
C O
NH
O
NHC
O
N
O CH3
OH
 
El ácido hidroxámico de la oxacilina fue identificado por reacciones químicas 
y espectroscopia IR, teniendo un rendimiento del 25%.  
La reacción con el tricloruro de hierro permitió observar la presencia de un 
color rojo que indica la formación del ácido hidroxámico, esta es una reacción 
característica de identificación de ácido hidroxámico. 
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Cromatografía en capa fina: se comparó con el estándar de oxacilina Q.P., 
con el éster metílico de oxacilina y el ácido hidroxámico, teniendo los 
siguientes resultados:  
 Rf de oxacilina estándar: 0,81,  
 Rf del éster de oxacilina: 0,90,  
 Rf del ácido hidroxámico: 0,86. 
 
                                                    
 
 
 
 
Fase estacionaria: cromatofolio de silicagel 60 GF254 
Fase móvil: Metanol-agua-acetona (4:4:25) 
Revelador: Luz UV 
 
El punto de fusión del ácido hidroxámico fue de: 191,4 °C con 
descomposición. 
 
Espectroscopia IR, realizada al ácido hidroxámico (Figura 33) se hizo con el 
objetivo de identificar bandas de absorción características de 2357,85 – 
3381,58 cm-1 que corresponden a grupos –OH, NH, CH; 1642,71 cm-1 que 
corresponden a CONHOH; 1560,77 grupo NH; 1377,13, grupo NH 
sustituidos; 1264,34, 1173,07, 1075,37, 976,49, 876,75, 746,96, 693,73 
indican la presencia de C –N, aromáticos, estos datos permiten postular la 
presencia del ácido hidroxámico de oxacilina. 
Oxa. QP Éster Oxa. AH Oxa. 
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                       Figura 33. Espectroscopia IR del ácido hidroxámico de la oxacilina 
 
Para evidenciar que se habían sintetizado el éster metílico de la dicloxacilina 
y el ácido hidroxámico, se hicieron una comparación de los espectros IR, 
observando que los factores de correlación son diferentes (Figura 34). 
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                      Figura 34. Espectroscopia IR para determinar el coeficiente de correlación 
 
Cuando se inició el trabajo de investigación se realizaron varios métodos de 
síntesis, de acuerdo a los trabajos publicados algunos de ellos los resultados 
fueron negativos, el método empleado para síntesis del éster y luego del 
ácido hidroxámico debe ser correlativo para asegurar la formación del ácido 
 53 
hidroxámico, por eso se aplicó de acuerdo a los trabajos que reportaron Muri 
en el (2003 y 2004), Lee-Ruff et al.(1987) y Hanessian et al.,(2001), que 
partieron del ácido tiazol acético. Ling et al. (2015) diseñan y sintetizan una 
nueva serie de hibridos de β-carbolina sustituidas y sintetizan ácidos 
hidroxámicos, métodos operatorios que concuerdan con la técnica realiza 
para este presente trabajo, para la identificación del producto formado se 
utilizaron las técnicas conocidas como la cromatografía en capa fina, 
reacciones químicas característica para identificar ácidos hidroxámicos con 
solución de tricloruro de hierro técnica que se encuentra en los manuales de 
práctica de química orgánica, para determinar los puntos de fusión se hizo 
con un fusiómetro digital automático Stuart modelo SMP20, estos puntos de 
fusión fueron comparados con los publicados por Garrinson (1987), si bien no 
eran los mismos compuestos se tiene la idea de los valores que podríamos 
encontrar, como por ejemplo del ácido 4-acil-N-fenil acetohidroxámico cuyo 
punto de fusión es 142,5 – 143,5 y también indicaba el Rf de 0,46, en la 
determinación  del ácido  hidroxámico por espectroscopía IR, es base en las 
publicaciones realizadas por Hines et al (1977) realiza la síntesis del 3-
Hydroxyisoxazole-5- hydroxamic Acid y reporta los valores mp: 202-203.5 °C 
dec; IR: 3400-2400 (-OH,-NH-),1655 (-CONHOH), 1625,1530,1465,935 cm-' y 
también del Chlorofumarodihydroxamic Acid reportando los valores de mp: 
156-157 "C dec; IR: 1650-1610 (-CONHOH), 1520 cm-' (C=C). Gediya (2005) 
Suberyolanilide Hydroxamic Acid (SAHA) reporta los siguientes valores 
mp:159-160,5 °C; IR: 3310, 3267, 2853, 1660, 1614, 1598, 1530, 1464, 1443, 
1376, 1316, 976, 761, 703, 573 cm-1. Huang (2011) realiza la síntesis de 
Ethanesulfonylhydroxamic Acid quien reporta las absorbancias de IR: 3404, 
3238, 1333, 1157 cm-1 (tabla N° 1). 
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            Tabla N° 1 Comparación de los valores de absorción de espectros IR 
 
AH-
Amp 
AH-
Amo 
AH-
Diclo 
AH-
Oxa 
Hines Hines Gediya Huang 
3347,57 
2857.83 
2369,29 
1706,79 
1640,48 
1554,23 
1383.13 
1271,84 
1119.99 
1046,49 
1014,33 
3251,55 
2855.27 
2361,22 
1713,36 
1600,01 
1557,63 
1459.32 
1379,04* 
1271,84 
1123,36 
1040,31 
1015,33 
952,85, 
704,48 
3181,32 
2926.38 
2356,24 
1713,59 
1602,69 
1561,30 
1503.16 
1431.52 
1371,04 
1307,75 
1229,81 
1177,08 
1092,31 
1012,97 
932,77, 
731,31, 
656,25* 
3381,58 
2848.83 
2357,85 
1642,71 
1560,77 
1461.73 
1411.03 
1377,13 
1264,34 
1173,07 
1075,37 
976,49, 
876,75, 
746,96, 
693,73   
3400 
2400 
1655  
1625 
1530 
1465 
935  
Chloro 
fumarod
i 
hydroxa
mic 
Acid 
3400 
2400  
1655, 1625 
1530, 
1465, 
935 
3-Hydroxy 
isoxazole-
5- 
hydroxami
c Acid 
3310 
3267 
2853 
1660 
1614 
1598 
1530 
1464 
1443 
1376 
1316 
976 
761 
703  
573  
(SAHA) 
3404, 
3238, 
1333, 1157 
Ethane 
sulfonyl 
hydroxami
c Acid 
 
 
 
 
 
 
La mayor cantidad de estos valores concuerdan o están muy cercanos por lo 
que llegamos a la conclusión que se obtuvieron los ácidos hidroxámicos 
propuestos en nuestro objetivo general. Finalmente manifestar que durante 
toda la búsqueda bibliográfica no se ha encontrado trabajos relacionados a 
los ácidos hidroxámicos de núcleo 6-aminopenicilanico. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
NH-SUST 
CH, 
NH, 
Ar 
OH, 
NH, 
CH 
NH 
CONHOH 
OH-Ar* C-Cl* 
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4.2 Evaluación de la actividad antimicrobiana. 
 
El medio de cultivo utilizado el Agar Mueller Hinton, dada la experiencia en 
estudios de susceptibilidad, su reproducibilidad es aceptable, el crecimiento 
de patógenos no exigentes es satisfactorio, luego estos son enfrentados con 
el antimicrobiano (ácido hidroxámico), este se difunde en el agar donde inhibe 
el crecimiento de los organismos, el cual es evidenciado por la formación de 
halos de inhibición. 
De acuerdo al tamaño de los halos de inhibición podemos concluir basados 
en el método de Kirby-Bauer (Cavalieri et al,2005). Los resultados 
encontrados en el análisis se representan en la Tabla N° 2: 
                   
             Tabla N° 2.  Resultados de la actividad antimicrobiana de los ácidos hidroxámicos 
 
  
Muestras para determinar su sensibilidad antimicrobiana: 
Basados en el método de Kirby-Bauer los clasifica en: resistente (R), 
intermedio (I) o susceptible (S), de acuerdo al tamaño de los halos de 
inhibición, podemos observar en la Tabla N° 3. 
                              
                      Tabla N° 3.  Resultados de los perfiles de sensibilidad antimicrobiana. 
 
                Producto de Síntesis  
 
 
MICROORGANISMO 
Ácido 
hidroxámico 
de ampicilina 
Ácido 
hidroxámico 
de 
dicloxacilina 
Ácido 
hidroxámico 
de  
amoxicilina 
Ácido 
hidroxámico 
de oxacilina 
 
Micrococcus luteus  ATCC 9341 
 
12 mm  
 
0 mm 
 
14mm  
 
20 mm  
 
Staphylococcus epidermidis 
ATCC 12228 
 
 
0 mm 
 
0 mm 
 
13 mm  
 
15 mm 
 
Escherichia coli ATCC 8739 
 
 
15 mm  
 
16 mm  
 
0 mm  
 
13 mm  
                         Producto de Síntesis  
 
 
MICROORGANISMO 
Ácido 
hidroxámico de 
ampicilina 
Ácido 
hidroxámico 
de 
dicloxacilina 
Ácido 
hidroxámico 
de  
amoxicilina 
Ácido 
hidroxámico 
de oxacilina 
 
Micrococcus luteus  ATCC 9341 
 
I  
 
R 
 
I  
 
R  
 
Staphylococcus epidermidis ATCC 
12228 
 
 
R 
 
R 
 
R  
 
I 
 
Escherichia coli ATCC 8739 
 
 
S  
 
I  
 
R  
 
S  
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Nuestros hallazgos coinciden con numerosos trabajos que se reportan, de 
acuerdo a las tablas publicadas en el libro de Llop (2001) manifiesta que la 
ampicilina frente al E. coli presenta halos de inhibición de 12-20 mm, valor 
que coinciden con el obtenido por el ácido hidroxámico de ampicilina (12 mm) 
considerándose como sensible (Figura 35). La oxacilina para el E. coli no 
muestran halos de inhibición, sin embargo, el ácido hidroxámico de oxacilina 
(tabla N° 2) si muestra un halo de inhibición de 13 mm considerado como 
sensible, para los otros dos ácidos hidroxámicos son resistentes. (Lista CLSI-
2016) 
                               
                     
Figura 35. Prueba de la actividad antimicrobiana de los ácidos hidroxámicos frente al E. coli.  
H2O: agua 
B (amarillo): blanco 
A: Acido hidroxámico ampicilina 
B: Ácido hidroxámico dicloxacilina 
C: Ácido hidroxámico amoxicilina 
D: Ácido hidroxámico oxacilina  
 
El ácido hidroxámico de la oxacilina presenta actividad intermedia frente al 
Staphylococcus epidermidis (Tabla N° 3), mientras que los otros tres ácidos 
hidroxámicos presentan resistencia (Figura 36).  
 
                                        
        Figura 36. Prueba de la actividad antimicrobiana de los ácidos hidroxámicos frente al      
                            Staphylococcus epidermidis.  
A: Acido hidroxámico ampicilina 
B: Ácido hidroxámico dicloxacilina 
C: Ácido hidroxámico amoxicilina 
D: Ácido hidroxámico oxacilina  
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Para el Micrococcus luteus, es resistente al ácido hidroxámico de oxacilina y 
dicloxacilina (Figura N° 37), el ácido hidroxámico de ampicilina y amoxicilina 
tienen actividad intermedia (tabla N° 3).  
 
                            
         
 
 
 
 
 
 
 
Figura 37. Prueba de la actividad antimicrobiana de los ácidos hidroxámicos frente al      
                            Micrococcus luteus 
A: Acido hidroxámico ampicilina 
B: Ácido hidroxámico dicloxacilina 
C: Ácido hidroxámico amoxicilina 
D: Ácido hidroxámico oxacilina  
 
 
Los resultados de estas pruebas nos permiten predecir la susceptibilidad de 
los antibióticos frente a estos microorganismos, por tanto, podemos concluir 
que el ácido hidroxámico de oxacilina se podría utilizar para tratar algunas 
infecciones causadas por el E, coli.  
Prat (2004) en la publicación que realiza por el Instituto de Salud Pública de 
Chile dice que los resultados de la prueba a ampicilina podrían usarse para 
predecir la actividad a amoxicilina, datos que coinciden con los resultados 
obtenidos por los ácidos hidroxámicos, ambos tienen la misma actividad. 
De acuerdo a lo mencionado por Cavaliere (2005) que los resultados de las 
pruebas de oxacilina y penicilina se pueden utilizar para predecir la 
susceptibilidad a otros antibióticos beta-lactámicos. Por lo tanto, la penicilina 
y la oxacilina son los únicos beta-lactámicos que necesitan ser probados. Si 
una cierta cepa es susceptible a ambos antibióticos, es también susceptible a 
otras penicilinas, además de cefemes y carbapenemes. Si es resistente a 
penicilina, pero susceptible a oxacilina, es resistente a penicilinas lábiles a 
beta-lactamasa pero susceptible a penicilinas estables a beta-lactamasa, y a 
combinaciones de inhibidores de beta-lactámicos/beta-lactamasa así como a 
cefemes y carbapenemes. Si la cepa es resistente tanto a penicilina como a 
oxacilina, es resistente a todos los beta-lactámicos. De acuerdo a esta 
relación también podrían ser aplicado a los ácidos hidroxámicos beta-
lactámicos. 
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CONCLUSIONES 
 
1. Se sintetizaron cuatro ácidos hidroxámicos del núcleo del ácido 6-
aminopenicilánico (6-APA): amoxicilina, ampicilina, dicloxacilina, 
oxacilina, que se identificaron por métodos físicos, químicos, 
cromatográficos y espectroscópicos. 
2. El ácido hidroxámico de la oxacilina y ampicilina presento actividad 
antimicrobiana frente al E.coli.  
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